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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
服 部 麻 衣   印 
 
（学位論文のタイトル） 
Mechanistic insight into the repigmentation of piebaldism: functional characterization
 of a mutant KIT in melanocyte regeneration. 
(まだら症における色素再生機序の解明：変異型KITの機能解析) 
 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
 
  １）背景と目的 
まだら症は常染色体優性遺伝の限局性先天性色素脱失を呈する疾患である。この疾患の原因遺
伝子としてKIT遺伝子が同定されており、KIT遺伝子はメラノサイトの発生・分化・遊走に関わ
っている。KITは膜受容体型チロシンキナーゼであり、通常まだら症の病変部ではメラノサイト
は存在せず、生涯色素再生はないとされている。今回我々は、顕著な色素再生がみられた親子3
世代に亘るまだら症を経験した。色素再生するまだら症はまれであり、色素再生のメカニズムに
ついて検討した。 
２）研究内容 
患者は3歳、女児。生下時より前頭部の白毛と前額の白斑、軀幹四肢に白斑があった。生後1ヶ
月までに頭髪は正常色となり、前額の白斑は消失、その他の部位の白斑も徐々に色素再生がみら
れた。家族歴に母と祖母に同様の症状があり、同様に色素再生がみられていた。まだら症を疑い
KIT遺伝子解析を行い、KIT遺伝子に新規ヘテロ接合体欠失変異（c.645_650delTGTGTC 
heterozygous）を見出した。この変異ではインフレームシフト欠損によりバリンとセリンが欠損
する。 
患者（母親）白斑部皮膚、患者（母親）色素再生部皮膚を抗Melan A抗体を用いてメラノサイ
トの免疫染色をおこない、白斑部皮膚にはメラノサイトが存在せず、色素再生部皮膚にはメラノ
サイトが通常と同程度存在していることを確認した。抗KIT抗体を用いた免疫染色で、健常人に
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比べ患者（母親）色素再生部ではKITの染色性が減弱していることを確認した。しかし、患者
（母親）白斑部ではKITが染色される細胞はみられなかった。メラノサイトの分化に重要な役割
を果たす転写因子であるMITFについても同様に免疫染色をおこない、KITと同様の結果が得られ
た。 
皮膚において、毛包バルジ内にMITF陽性の色素幹細胞が存在しメラノサイトが供給されている
とされている。患者（母親）白斑部および、健常人皮膚において色素幹細胞の有無を検討した。
健常人皮膚と比べ染色性の低下はあったが、患者（母親）白斑部毛包バルジ内にもMITF陽性細胞
の集塊が確認された。プレメラノソームを染色するHMB45陽性細胞も同部位に同定された。患者
（母親）白斑部皮膚、患者（母親）正常皮膚、健常人皮膚から採取した体毛からRNAを抽出し、
KITおよびメラノサイト関連遺伝子の発現を確認したところ、mRNAレベルで患者（母親）正常皮
膚ではKITおよびMITFの発現が減弱しており、免疫染色の結果に矛盾しなかった。他方、メラニ
ン合成に関与するHMB45、Melan A、TYRP1 mRNAの発現は患者（母親）正常皮膚において増強して
いた。これらの結果より、白斑部にはメラノサイトは存在しないが、白斑部毛包バルジ内には色
素幹細胞が存在している可能性が示唆された。 
さらに、変異型KITの機能解析を行った。培養細胞に野生型と変異型KITを導入し、免疫染色で
変異型KITの細胞内局在を検討した。野生型ではKITは大部分が細胞膜に発現しているのに対して、
変異型KITは細胞質内に滞留していた。小胞体に発現するカルネキシンとの共染色や糖鎖切断に
よる解析により、沈着部位を小胞体と同定した。 
野生型と変異型を同時に発現させたheteroの状態では、SCF刺激後に、野生型とほぼ同程度の
リン酸化が生じた。さらに変異型のタグで免疫沈降を行うと、Western blotでSCFと野生型KITが
検出された。また免疫染色において、SCF刺激後、野生型と変異型が細胞内小胞でmergeすること
が確認された。これらの結果から、変異型KITの一部は小胞体から細胞表面に移行し、野生型と
ヘテロダイマーを形成後、SCFと結合する可能性が示唆された。 
最後に、白斑部の治療について検討した。これまでの検討から白斑部皮膚にも色素幹細胞が存
在している可能性が示唆されたため、尋常性白斑の標準治療として用いられているエキシマラン
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プ照射を試みた。照射は１回/週、0.3J/m2でおこなった。照射開始1ヶ月後の時点で、非照射部
と比較して明らかに色素再生（34％増加）がみられていた。 
４）結論 
 これまでまだら症白斑部にはメラノサイトは存在しないとされてきたが、一部のまだら症の白
斑部においては色素幹細胞が存在している可能性が示唆された。今回の検討では、白斑部に色素
幹細胞が存在している患者において、UV照射により明らかに色素再生がみられており、これまで
治療法がないとされてきたまだら症の今後の治療につながる可能性がある。                     
                                                         
 
 
